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緒 凋
 現在知られている各種制癌剤は,臨床的に絶対的な効果をもつものはなく,新しい有力な制癌
 剤の開発を期待する'と共に,既存の晒畠剤をよウ有効にする為,投与法の改善が種々試みられて
 いる現状である。これらの一部として,制癌剤投一与量及び投一与回数の問題,各種制癌剤の併用療
 法,ステ・イド殊にブレドニゾ・ンの併用投一与及び鋤岳剤の漿膜腔内投与,殊に腹腔内投与等が
 行われている。これらの優劣,殊に腹腔内投与に潜ける癒着併発の問題等については,未だ必ず
 しも定説をみない。著者は,これらの点について,動物実験的に検討を試みた。
 実験材料及び実験方法
 実験動物は成熟春雷ラットを使用した。吉田肉腫細胞を2×10昌ケ腹腔内に移植した。薬剤は
 全て腹腔内に投一与した。
 』投与量及び投与回数については,ラット99巳匹を対象に,マイトマイシン(以後MMC)
 投与を検討した。腫瘍移植後2日目より,MMG100γバ9,1回,20「バ95回,2007バ91回,
 407淘5回,3001/億1回,100「遜93回,5007声91回,5DO/3γ/㎏5回,また
 は犯07/⑭5回を連日投与した。
 皿.薬剤併用実験(780匹)では,投与薬剤はク・モマイシンA3(GHRM)607!鞠,
 MMG5007淘,'またはプレドニゾン(P8)15昭/⑭を使用した。腫瘤移植後2日目,または
 4日目にeHRM・MMG,P8・GHRM十P8,MMG十・P8・GHRM十MMe,または
 OHRM十MMG十P8を投一与した。
 前記1及びH実験では,死亡率,腹水存在率,肉眼的所見及び組織学的浸潤転移率について,
 腫瘍移植後または薬剤投与終了後2日目より,2日毎に最高16日まで検討した。尚,実験1で
 は生存率(1020匹)を調べたo
 皿.癒漕併発の問題については,癒着存在率,癒清点数等を応用考按して,癒着状態を検討し
 た。(1)健常ラット(95匹)及び吉田肉腫ラット(実験E)へのeHRM,MMCまたはP8投
 与時の比較検討を行った。(2)次に癒着原因を窺う為,健常ラット(72匹)に拾いて,薬剤投与
 時の腹腔内細胞数及び細胞成分等について検索した。また腹腔内臓器の組織学的検討を行った。
 ③さらに,癒蒲程度の最も高度であったeHRMについて,投与量,投一与濃度,投与回数及びP8
 併用の問題について検討した(178匹)。
実
験 成 績
 1・MMe総投与量が増すにつれ,生存率は高まるが,500γノ吻1回及び総投与量5007/晦
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 群との間には差がなく,総投与量500/侮群では,分割投与群の方が生存率は高かった。腹水
 存在率及び肝浸潤転移率については,5007/Kg分割投与群が低率であった。肉眼的腹腔内腫
 瘍進展程度は,総投一与量500γ/酌群では,1回及び分割投与間に著しい差がなく,総投与量
 200及び1007/陶群では1回投与の方が,また総投与量5007/Kg群では,分割投与の
 方が,腫瘍進展程度が低かった。
 ∬.前述の検索項目を総括して検討すると,2日目薬剤投一与群では,eHR垣+MMe+P8ま
 たはCHRM十M巫eが最も制癌効果をあげ,次いで制癌剤とP8併用群,制癌剤単独投与群の順
 に効果がみられた。P6単独投与群と対照との間には著しい差がなかった。4日目投一与群では
 CHRM+MMC+P8,及びOHRM+MMCについては,対照との間に差がみられた。
 皿.(1)健常ラット投与実験では,CHRM投・与群に癒着が著しく,MMGまたはP臼投与群に
 は癒着は認められなかった。吉田肉腫ラットでは,eHRM,CHR逼+P8及びGHRM+MMe十
 Ps投与群に癒着が著しかった。(2)腹腔内の細胞は,eHRM投一与群に著変がみられ,投一与後1
 日目の細胞数の減少,それに次ぐ著しい増加とレ7日日の正常への復帰傾向をみた。細胞成分に
 ついては,第2,5,5日目と食細胞は著しく増加し,第7日目は正常範囲近ぐまで減少してい
 た。好酸球も,『また第2、5,5日目に増力口吻雪みられ,た。第2,3日目の女子rコ球の軽震:の♪曽カロカ弍
 あった。肥腓細胞は,第5日目以後では,細胞400ケ算定甲には見出されなくなった。組織学
 的には,eHRM607/鈎投与後2日目で,既に線維素性の癒着がみられ,経日的に線維性の
 癒着となった。7日目の肝漿膜面は肥厚が著しかった。初期には,細胞浸潤を多くみるが,後期
 には減少して来た。(3)GHRM10γ/Kg1回でも,癒着は完全に消失せず,1匹当りの投与量
 では,0.57/匹÷2.57/酌ではじめて,全く癒清がみられなかった。1回投一与量及び投与回
 数を増すにつれ,癒着は増強したが,P8併用により,軽度の癒着軽減はみた。CHRM507/吻
 隔日20回投.与では,肝は相互に癒着して一塊となり,肝と大網または腹腔内脂肪組織との癒着
 を生じ,組織学的には,腹腔内漿膜面の署しい肥厚をみた。また溶媒量を増加させる事により,
 癒着:の軽減傾向はみられたが,著しぐは左かつた。
結
語
 1.この実験系では,逼MG100才/Kg以上の1回投与量での連続投与が有効であっだ。
 豆蒲1塘剤(OHRM及びMMe)の併用投一与で制癌効;果は増加した。Ps単独投与では,制癌
 効果は認められなかったが,制癌剤との併用では,制癌剤の効果を増強させるが如き結果を得た。
 EI・OHRMの嘲室内投与時に癒着を生じた。癒着を回避する1回投与の安全量は,2,57/梅
 以下であった。
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 審査結果の要旨
 現今の缶塘剤には絶対的な治療効果を示すものがなく,また副作用の発生防止の見地からも,
 .種々な投与方法が試みられている。
 著者は,吉田肉腫呑竜ラットを使用して,制癌剤投与方法の実験的研究をおこない,制癌効果
 の基準を,腹水存在凍,腹腔内腫瘤等の肉眼的所見,組織学的浸潤転移塾,沿よび生存墨または
 死亡率等の総合評価におき,各種投与方法の比較を翁こなうと共に,健常呑竜ラットを用いて,
 クロモマイシンAg腹腔内投与時にかける癒着の発生防止法について検討した成績を報告してい
 る。
 その結果11)マイトマイシンCを吉田肉腫呑竜ラットに,総投与量10O～500γノKgを.1
 回あるいは分割投与して,1007/南以上の連続投与が有効であること。`2)吉田肉腫呑竜ラ
 ットに,クロモマイシンA鶉60γ/1{g,マイトマイシンC500γ/Kgおよびブレドニゾロン15
 1ng/Kgを単独あるいは併用投1与した成績では,プレドニゾロン単独投与法は,借]癌効果を認めな
 かったが,これと制癌剤を併用したものは有効であり,クロモマイシンA3とマイトマイシンC,
 あるい尋まこれにブレドニゾロンを併用したものは一層の制癌効果を認めたこと。(5)クロモマ
 イシンA誘を吉田肉腫呑竜ラットの腹腔内に注入すると,腹腔内へ癒着を惹起するが,投与量,
 投与濃度かよび投与回数等を種々に変えて検討した結果,約2.57■晦以下が腹腔内投与時におけ
 る癒蒲回避1回安全量であることなどを認めた。
 以上の実験成績は,制癌剤投与方法の発展に関する理論的根拠を与えるものであり,またある
 種の制癌剤漿膜腔内投与方法にむけろ副作用の発生防止に関して重要な示唆を与えたものであ軌
 制癌剤投与方法の改善に寄与するととろが大きいと認める。
 よって,本論文は学位を授与するに価するものと認める。
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